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RESUMEN		
	
La	 presión	 intraocular	 elevada	 es	 el	 principal	 factor	 de	 riesgo	 implicado	 en	 el	 desarrollo	 del	
glaucoma,	 segunda	 causa	 de	 ceguera	 irreversible	 a	 nivel	mundial	 según	 la	OMS.	 Este	 hecho	
hace	que	 la	principal	diana	 farmacoterapéutica	en	el	 tratamiento	de	esta	enfermedad	sea	 la	










los	 excipientes	 (vehículo,	 isotonizantes,	 viscosizantes,	 sistema	 tampón,	 conservantes,	
antioxidantes	 y	 solubilizantes),	 que	 van	 a	 determinar	 la	 estabilidad	 del	 principio	 activo	
formulado,		tolerancia	ocular	y	respuesta	terapéutica.		
	
Los	 resultados	 obtenidos	 se	 presentan	 en	 forma	 de	 tablas,	 que	 posteriormente	 han	 sido	
analizados	 para	 extraer	 conclusiones	 respecto	 a	 diferentes	 aspectos:	 tipo	 de	 forma	




principios	 activos,	 multidosis,	 con	 cloruro	 de	 benzalconio	 como	 conservante,	 NaCl	 como	




















In	 addition,	 the	 different	 formulations	 of	 the	medicines	 collected	 in	 the	 Spanish	 Agency	 for	
Medicines	and	Health	Products	 (AEMPS)	have	been	analyzed	to	extract	practical	 information	
that	may	be	applicable	to	the	design	and	preparation	of	an	ophthalmic	drug	for	the	treatment	








The	 results	 display	 that	 the	 type	medicine	would	 be	 an	 eye	 drop	 solution	with	 one	 or	 two	






















































aunque	 también	 puede	 darse	 un	 tipo	 de	 glaucoma	 normotensional,	 (Dpto.	 Técnico	 CGCOF,	
2010),	 debido	 a	 un	 desequilibrio	 entre	 la	 producción	 y	 la	 salida	 del	 humor	 acuoso.	 Es	
considerado	como	una	neuropatía	óptica	producida	por	una	reducción	del	tamaño	de	la	papila	
óptica	que	adquiere	 forma	de	 copa	y	ocasiona	 la	pérdida	del	 campo	visual	progresivamente	
(Porth,	2007).	
	
Constituye	 la	 segunda	 causa	 principal	 de	 ceguera	 en	 el	 mundo	 (Quigley	 y	 Broman,	 2006).	
Aunque	en	un	 inicio	puede	 ser	 asintomática,	 si	 no	 se	 trata	esta	enfermedad,	es	posible	que	
derive	en	 la	degeneración	del	 nervio	óptico,	 afectando	en	primer	 lugar	 a	 la	 visión	periférica	
(produciendo	visión	de	tipo	túnel)	y	afectando	seriamente	a	la	movilidad	y	a	la	independencia	







del	ojo	como	son	 la	córnea	y	el	 cristalino,	 les	aporta	 los	nutrientes	necesarios	y	arrastra	 sus	






















Pero	 si	 el	 drenaje	de	humor	acuoso	 se	encuentra	bloqueado	o	 la	 secreción	es	 superior	 a	 su	
eliminación,	se	habla	de	glaucoma.	Frente	a	esta	situación,	la	presión	de	las	cámaras	anterior	y	
posterior	 aumenta,	 lo	 que	 repercute	 a	 nivel	 del	 cuerpo	 vítreo,	 vasos	 sanguíneos	 y	 fibras	
nerviosas,	dando	lugar	a	parches	de	pérdida	de	visión	que	pueden	derivar	en	ceguera.	
	
Las	 fibras	 nerviosas	 conectan	 la	 retina	 con	 el	 nervio	 óptico,	 las	 cuales	 se	 unen	 en	 el	 disco	
óptico,	que	adopta	 forma	de	 copa	cuando	comienza	a	 rechazar	 fibras	nerviosas.	 	 Llegados	a	
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El	 tratamiento	 convencional	 va	 a	 depender	 del	 tipo	 de	 glaucoma	 que	 presente	 el	 paciente,	
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- Tratamiento	del	glaucoma	de	ángulo	abierto	
Los	betabloqueantes	 son	 considerados	 como	 los	 fármacos	de	elección	en	pacientes	 siempre	
que	no	tengan	asma,	EPOC,	insuficiencia	cardíaca	o	bradicardia.		
	




Los	 IAC	 actúan	 inhibiendo	 la	 anhidrasa	 carbónica,	 enzima	 productora	 de	 bicarbonato,	
necesario	para	la	formación	del	HA,	disminuyendo	por	tanto	su	producción.		
	








Dado	 que	 su	 tratamiento	 es	 de	 tipo	 quirúrgico,	 el	 único	 objetivo	 de	 emplear	 la	 terapia	






De	 todas	 las	 posibilidades	 anteriormente	 comentadas,	 el	 tratamiento	 farmacológico	 más	
frecuente	utiliza	la	vía	oftálmica.	Hay	que	tener	en	cuenta	que	para	que	un	fármaco	sea	eficaz	
al	 ser	 administrado	 por	 esta	 vía,	 debe	 alcanzar	 el	 lugar	 de	 acción	 a	 una	 concentración	
terapéutica	 adecuada	 y	 mantenerse	 en	 el	 órgano	 diana	 durante	 un	 tiempo	 mínimo	 para	
ejercer	 su	acción.	Así,	 la	biodisponibilidad	de	 los	 fármacos	administrados	por	vía	 tópica	va	a	
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- Condiciones	anatómicas	y	fisiológicas	del	ojo	
Existen	cinco	partes	en	el	ojo	a	 tener	en	cuenta	en	el	diseño	de	una	 forma	 farmacéutica	de	





-	 Capa	 lipídica:	 tiene	 un	 espesor	 de	 aproximadamente	 0,1	 μm,	 y	 está	 compuesta	 de	
triglicéridos,	ceras,	colesterol,	ésteres	de	colesterol	y	ácidos	grasos	libres.	
-	Capa	acuosa:	constituye	aproximadamente	el	90%	de	la	película	 lagrimal.	Contiene	cadenas	




La	 córnea	 es	 un	 tejido	 transparente,	 de	 aproximadamente	 0,5	mm	 de	 espesor	 en	 su	 parte	
central.	Está	formada	por	cinco	capas	de	células	bien	diferenciadas.	En	la	figura	2b	se	recoge	
un	esquema	de	las	capas	que	se	comentan	a	continuación:	
-	 El	 epitelio:	 de	 espesor	 50-90	 μm,	 está	 formado	 por	 5-6	 subcapas	 sucesivas	 de	 células	
altamente	unidas.	Es	 la	capa	de	 la	córnea	que	más	resistencia	opone	al	paso	de	fármacos,	el	































hasta	 recuperar	 el	 volumen	normal	 aproximado	de	 7	 μL.	 Por	 esto,	 tras	 la	 instilación	 de	 una	
gota	 en	 el	 ojo,	 menos	 del	 5%	 del	 fármaco	 aplicado	 atraviesa	 la	 córnea	 y	 alcanza	 tejidos	





que	 se	 ocluya	 los	 puntos	 lagrimales	 y/o	 que	 cierre	 los	 ojos	 durante	 algunos	minutos	 tras	 la	
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- Naturaleza	del	fármaco	
La	permeabilidad	de	un	 fármaco	a	 través	de	 las	barreras	 corneales	 lipófilas	 e	hidrófilas	 va	 a	
depender	 de	 su	 peso	 molecular	 (PM),	 ya	 que	 el	 mecanismo	 de	 entrada	 a	 los	 tejidos	






(polar),	 difundirá	 a	 través	 del	 estroma	 hasta	 el	 endotelio.	 De	 nuevo,	 será	 la	 fracción	 no	
ionizada	 la	 que	 atravesará	 el	 endotelio	 con	mayor	 facilidad,	 alcanzando	 el	 HA	 (Doménech	 y	
cols.,	 2013).	 La	 fracción	 de	 fármaco	 ionizada-no	 ionizada	 va	 a	 depender	 del	 pKa,	 que	 es	 un	
factor	estrechamente	relacionado	con	el	pH.	Tal	y	como	se	observa	en	la	figura	3,	se	establece	
























  11 
la	lágrima,	menor	va	a	ser	la	absorción	del	fármaco	a	través	de	las	capas	de	la	córnea,	ya	que	






6,6	 y	 9,9	 (Santos	 y	 Guerrero,	 1994);	 a	 partir	 del	 cual	 puede	 producir	 irritación	 ocular	 y	
aumento	en	la	frecuencia	del	parpadeo	y	del	lagrimeo,	lo	que	representa	un	inconveniente	ya	
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2. OBJETIVOS	
 












































Posteriormente,	 se	 ha	 utilizado	 glaucoma	 como	 palabra	 clave	 en	 la	 búsqueda	 para	
profesionales	sanitarios	por	indicaciones	terapéuticas	en	la	página	web	del	CIMA	para	obtener	
el	 listado	 de	 los	 medicamentos	 recogidos	 en	 la	 AEMPS	 y	 que	 en	 principio	 constituyen	 el	
segundo	objetivo	de	nuestro	trabajo.		
	
Por	último,	a	partir	de	 la	 ficha	técnica	de	 los	medicamentos	comercializados,	se	elaboró	una	




























Al	 utilizar	 el	 buscador,	 aparecen	 135	 medicamentos,	 de	 los	 cuales	 sólo	 102	 se	 encuentran	
autorizados	 actualmente	 en	 España.	 No	 obstante,	 16	 de	 ellos	 se	 encuentran	 revocados,	 es	
decir,	 suspendidos	 de	 forma	 indefinida	 en	 todos	 sus	 formatos	 tras	 ser	 anulada	 su	
comercialización.	Pero	también	puede	darse	la	situación	de	suspensión	temporal,	establecida	





























Como	 era	 previsible,	 la	 vía	 de	 elección	 es	 la	 oftálmica,	 dado	 que	 a	 través	 de	 la	 misma	 se	







250	 mg	 de	 acetazolamida,	 dosis	 muy	 elevada	 si	 se	 compara	 con	 fármacos	 similares	
administrados	por	vía	oftálmica.	Pero	este	IAC	usado	en	el	tratamiento	del	glaucoma	de	ángulo	
abierto,	 al	 ser	 de	 uso	 sistémico,	 está	 casi	 totalmente	 desplazado	 por	 las	 formas	 de	





También	 existe	 el	 Manitol	 Mein	 10	 y	 20%	 p/v	 solución	 para	 perfusión,	 medicamento	 que	
contiene	 como	 p.a.	 manitol,	 un	 agente	 hiperosmótico	 que	 actúa	 aumentando	 el	 gradiente	
entre	 la	 sangre	 y	 los	 fluidos	 oculares,	 provocando	 la	 salida	 de	 líquido	 desde	 el	 globo	 ocular	
hacia	 la	 sangre	 por	 efecto	 de	 la	 diferencia	 de	 gradiente	 osmótico.	 Su	 uso	 se	 restringe	 para	






Desde	 el	 punto	de	 vista	 galénico,	 existen	diferentes	 tipos	 de	preparados	para	uso	oftálmico	
recogidos	 en	 la	 Real	 Farmacopea	 Española	 5ª	 Ed.;	 colirios,	 preparaciones	 oftálmicas	
semisólidas	(pomadas	oftálmicas,	geles),	baños	oftálmicos	e	insertos	oftálmicos.		
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Tal	 y	 como	 se	 desprende	 de	 esta	 revisión	 bibliográfica,	 actualmente,	 en	 España	 no	 existe	
ningún	medicamento	antiglaucomatoso	comercializado	en	forma	de	pomada,	aunque	sí	existe	
un	colirio	de	liberación	prolongada,	cuya	formulación	sugiere	que	se	trata	de	un	medicamento	
de	 gelificación	 “in	 situ”.	 Se	 trata	 del	 Arteoptic®	 1	 y	 2%	p/v	 colirio	 de	 liberación	prolongada,	
contiene	como	p.a.	hidrocloruro	de	carteolol,	y	como	excipiente	destaca	el	ácido	algínico,	un	
derivado	 de	 las	 algas	 pardas	 usado	 como	 agente	 gelificante	 y	 viscosizante.	 Se	 trata	 de	 un	
polímero	 hidrosoluble	 con	 propiedades	 gelificantes,	 responsable	 de	 propiedades	 como	 la	








timolol,	 en	 la	 actualidad,	 se	 encuentra	 suspendido	 temporalmente	 del	 mercado,	 según	 la	
AEMPS,	 por	 motivos	 internos	 del	 laboratorio	 y	 no	 por	 problemas	 sanitarios	 (por	 ello,	 no	
aparece	recogido	en	Anexos).		







Por	 otro	 lado,	 según	 la	 bibliografía	 consultada	 y	 las	 formulaciones	 de	 los	 medicamentos	
recogidos	en	 la	AEMPS,	es	posible	utilizar	combinaciones	de	varios	 fármacos	para	abordar	el	
tratamiento	 del	 glaucoma,	 lo	 que	 aporta	 reducciones	 adicionales	 pequeñas	 de	 la	 PIO	 que	
oscilan	 entre	 1-3	mm	 de	 Hg,	 son	 las	 denominadas	 asociaciones	 farmacológicas	 a	 dosis	 fijas	
(ADF).	Éstas	incluyen	dos	principios	activos	en	una	sola	unidad	de	administración	(en	este	caso,	
en	un	colirio).	Su	utilización	se	debe	a	la	sinergia	de	potenciación	resultante,	que	hace	que	la	


















Desde	el	punto	de	vista	 fisicoquímico,	 los	 colirios	 antiglaucomatosos	pueden	presentarse	en	
forma	de	 solución	o	de	 suspensión.	A	priori,	 formular	un	 colirio	 tipo	 solución	parece	 lo	más	
recomendable	para	abordar	el	tratamiento	del	glaucoma,	ya	que	al	estar	el	fármaco	disuelto,	
el	proceso	de	absorción	se	verá	favorecido.	Además,	como	es	bien	conocido,	las	suspensiones	
presentan	problemas	adicionales	de	 formulación	 (tamaño	de	partícula	del	 fármaco	 inferior	a	
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colirio	 en	 suspensión,	 estas	 son:	 cuando	 el	 fármaco	 presenta	 una	 baja	 solubilidad	 en	 el	
vehículo,	es	inestable	en	solución	o	se	requiere	una	acción	más	prolongada	del	medicamento	
(Selles	 E,	 1992).	 Aunque	 hemos	 de	 recordar	 que,	 en	 estos	 casos,	 para	 que	 el	 fármaco	 sea	
absorbido,	necesita	previamente	disolverse.	
	












ya	 sea	 de	 forma	 aislada	 o	 como	 ADF.	 Para	 encontrar	 una	 justificación	 a	 este	 hecho,	 se	 ha	
realizado	 una	 revisión	 bibliográfica	 de	 las	 características	 fisicoquímicas	 de	 este	 fármaco,	






Una	 formulación	oftálmica	se	comporta	de	 la	misma	 forma	que	un	cuerpo	extraño	en	el	ojo	
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oftálmico	debe	minimizar	estas	 reacciones,	 a	 la	 vez	que	asegure	 la	adecuada	estabilidad	del	










- El	 agua	 para	 inyectables	 es	 agua	 potable	 previamente	 purificada	 y	 sometida	 a	 un	
proceso	 de	 destilación	 u	 ósmosis	 inversa.	 Debe	 cumplir	 con	 los	 requisitos	 de	 agua	
purificada	y	además	con	el	ensayo	de	endotoxinas	bacterianas.		
 
El	estudio	de	 los	 vehículos	presentes	en	 las	 formulaciones	 comercializadas	muestran	que	de	
los	72	 colirios	 recogidos	en	 la	AEMPS,	41	de	ellos	usan	agua	para	preparaciones	 inyectables	













solución	de	 compromiso	 y	 elegir	 un	pH	 final	 de	 la	 formulación	 situado	dentro	de	 los	 límites	










En	 caso	 de	 que	 el	 ajuste	 del	 pH	 sea	 un	 problema	 insalvable	 para	 la	 estabilidad,	 puede	
recurrirse	 a	 la	 formulación	 de	 colirios	 en	 forma	 de	 polvo	 para	 su	 disolución	 extemporánea	
(Vila-Jato	 y	 cols.,	 1997),	 aunque	 este	 recurso	 no	 ha	 sido	 utilizado	 en	 ninguno	 de	 los	
medicamentos	estudiados.	
	
Para	 el	 ajuste	 del	 pH	 en	 los	 colirios	 existe	 la	 posibilidad	 de	 utilizar	 soluciones	 reguladoras,	
junto	a	pequeñas	cantidades	de	HCl	y	NaOH.		
	
Además,	 existe	 una	 gran	 variedad	 de	 posibles	 buffers	 a	 utilizar,	 dependiendo	 de	 las	









Los	 resultados	 porcentuales,	 recogidos	 en	 la	 figura	 6,	 muestran	 que	 de	 los	 72	 colirios	
estudiados,	36	de	ellos,	el	50%,	emplean	como	buffer	el	 fosfato.	Estos	 resultados	se	pueden	














que	 su	 intervalo	 de	 pH	 no	 alcanza	 la	 neutralidad.	 Así,	 24	 de	 los	 colirios	 estudiados	 llevan	
tampón	citrato	en	su	formulación.	Muy	curioso	resulta	que	todas	las	formas	farmacéuticas	que	
contienen	 brimonidina	 como	 fármaco	 aislado	 llevan	 como	 sistema	 tampón	 citrato,	mientras	
que	en	combinación	con	timolol	(Combigan®),	éste	ha	sido	sustituido	por	tampón	fosfato.	Para	
encontrar	una	explicación	a	esta	 situación	 se	ha	profundizado	en	aspectos	 fisicoquímicos	de	
ambos	fármacos.	Así,	mientras	que	el	timolol	presenta	un	pH	de	máxima	estabilidad	alrededor	





modificar	 el	 pH	 del	 medio	 a	 fin	 de	 conseguir	 una	 óptima	 solubilización	 del	 fármaco	
manteniendo	su	estabilidad,	y	no	para	conseguir	un	pH	 fisiológico	en	el	preparado.	Tan	sólo	
existe	 un	 colirio	 suspensión	 que	 lleva	 tampón,	 se	 trata	 de	 la	 asociación	 brinzolamida	 con	
brimonidina.	 Dado	 que	 brimonidina	 de	 forma	 aislada	 se	 formula	 como	 suspensión	 y	 no	
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Más	 difícil	 de	 justificar	 es	 que	Monoprost®,	 a	 pesar	 de	 ser	 un	 colirio	 en	 solución,	 no	 lleve	
mezcla	tampón,	aunque	medicamentos	similares	sí	lo	llevan.	La	explicación	se	puede	atribuir	a	
la	 presencia	 de	 EDTA	 en	 la	 formulación,	 que	 como	 se	 comentará	 en	 apartados	 posteriores,	
este	excipiente	presenta	una	actividad	antioxidante	que	consigue	mantener	la	estabilidad	del	











empleado	 en	 tales	 soluciones	 es	 pequeño,	 su	 dilución	 con	 la	 lágrima	 se	 lleva	 a	 cabo	
rápidamente	y	el	malestar	provocado	por	la	hipertonicidad	es	solo	temporal.	Hay	que	recordar	
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Como	se	observa	en	la	figura	7,	los	isotonizantes	más	utilizados	son	el	NaCl	y	el	manitol,	solos	
o	 en	 combinación.	 Curiosamente,	 todos	 los	 colirios	 en	 suspensión	 llevan	 esta	 combinación,	
esta	 situación	 se	puede	 justificar	puesto	que	el	manitol,	 además	de	 ser	agente	 isotonizante,	
tiene	 carácter	 humectante	 y	 viscosizante,	 por	 lo	 que	 su	 empleo	 en	 suspensiones	 está	 muy	
extendido	ya	que	contribuye	a	mejorar	su	estabilidad	evitando	la	separación	de	las	fases.	
	
También	 llama	 la	 atención	 que	 todas	 las	 formulaciones	 que	 llevan	 dorzolamida	 sola	 o	 en	
combinación	con	 timolol,	no	 llevan	NaCl	 sino	manitol,	por	 lo	que	quizás	exista	algún	 tipo	de	





La	 viscosidad	 óptima	 de	 una	 formulación	 acuosa,	 que	 permite	 retener	 el	 principio	 activo	 y	
mantener	la	comodidad	visual,	se	considera	entre	15-25	centipoises	(Faulí	y	cols.,	1993).	Tras	
la	 administración	 ocular	 de	 una	 gota	 de	 un	 medicamento	 acuoso	 (50	 μL),	 sobre	 el	 saco	
conjuntival	 (cuya	 capacidad	 es	 en	 torno	 a	 10	 μL),	 se	 produce	 el	 desbordamiento	 sobre	
párpados	 y	 a	 través	 del	 sistema	 de	 drenaje	 hacia	 las	 fosas	 nasales.	 Un	 gran	 porcentaje	 del	
medicamento	 desaparece	 en	 escasos	 segundos,	 mientras	 que	 la	 totalidad	 del	 mismo	
desaparece	en	unos	20	minutos.	Aquí	entran	en	juego	los	viscosizantes,	gracias	a	los	cuales	se	
consigue	 retener	un	 volumen	de	 líquido	 superior	 (de	hasta	30	μL),	 consiguiendo	 retardar	 su	
drenaje	(Vila-Jato	y	cols.,	1997).	
	
Pero	 el	 empleo	 de	 excipientes	 viscosizantes	 en	 la	 formulación	 oftálmica	 no	 siempre	 es	
necesario.	 En	 algunas	 ocasiones	 un	 exceso	 de	 viscosidad	 induce	 al	 lagrimeo,	 en	 otras,	 la	
presencia	 de	 macromoléculas	 hidrófilas	 utilizadas	 como	 viscosizantes,	 puede	 frenar	 los	
procesos	 de	 difusión	 a	 través	 de	 las	 barreras	 biológicas	 por	 formación	 de	 complejos	 o	
asociaciones	 intermoleculares	 por	 puentes	 de	 hidrógeno.	 Además,	 el	 empleo	 de	 un	
viscosizante	puede	condicionar	determinados	procesos	 tecnológicos,	 como	el	de	elaboración	
(posibilidad	 de	 filtración,	 resistencia	 a	 la	 esterilización	 o	 compatibilidad	 con	 el	 resto	 de	
componentes	de	la	formulación).	
	
Por	 todo	 lo	 comentado	 anteriormente,	 es	 indispensable	 asegurarse	 de	 que	 el	 beneficio	 de	
utilizar	 un	 viscosizante	 en	 un	 colirio	 es	 superior	 a	 los	 posibles	 efectos	 perjudiciales.	 Así,	 es	
frecuente	 encontrar	 formulaciones	 oftálmicas	 que	 carecen	 de	 un	 viscosizante	 específico,	




En	 este	 sentido,	 los	 resultados	 prácticos	 recogidos	 en	 la	 figura	 8,	 muestran	 que	 hay	 una	
tendencia	 predominante	 a	 no	 emplear	 agentes	 viscosizantes	 específicos	 en	 los	 colirios	
estudiados.	 Pero	 en	 caso	 de	 ser	 necesarios,	 el	 más	 utilizado	 es	 un	 derivado	 celulósico,	
concretamente	la	hidroxietilcelulosa.	
	
También	destaca	el	uso	de	alcohol	polivinílico,	que	aparece	en	 la	 composición	 	de	 todos	 los	
colirios	 que	 llevan	 como	 p.a.	 brimonidina	 tartrato,	 como	 Alfadina®,	 excipiente	 que	 además	
puede	actuar	como	solubilizante	y	humectante.		
	
Un	 segundo	 aspecto	 que	 justifica	 el	 empleo	 de	 viscosizantes	 es	 su	 efecto	 estabilizante	
evitando	 o	 minimizando	 el	 proceso	 de	 sedimentación	 o	 crecimiento	 cristalino	 en	 las	
suspensiones	 durante	 el	 almacenamiento	 (Vila-Jato	 y	 cols.,	 1997).	 En	 este	 sentido,	 son	 el	




Mención	 especial	 requiere	 Brinzolamida	 Stada	 o	 Brinzolamida	 Vir	 10	 mg/ml	 colirio	 en	











  25 
realidad	hidrogeles,	ya	que	cuando	el	preparado	entra	en	contacto	con	la	lágrima	aumenta	su	
viscosidad,	formando	un	gel	viscoso	doblemente	inducido.	En	primer	lugar,	por	un	cambio	del	
pH	en	el	 caso	del	 carbómero	974P	y,	en	segundo	 lugar,	por	el	 cambio	de	 temperatura	en	el	
caso	del	 poloxámer	 407	 (Li	 y	 cols.,	 2014).	 El	 gel	mixto	 formado	por	 carbómero	 /	 poloxámer	
muestra	 una	 capacidad	 de	 retención	 del	 p.a.	 superior	 a	 la	 de	 ambos	 componentes	 por	
separado,	por	ello,	su	combinación	es	muy	frecuente	en	este	tipo	de	preparados	(García	ML,	
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abiertos	se	administre	en	el	ojo	 toda	 la	dosis	de	 fármaco,	desechando	posteriormente	dicho	
envase.	 Al	 no	 tratarse	 de	 un	 sistema	 multidosis	 que	 vaya	 a	 permanecer	 abierto	 un	 largo	
período	de	tiempo,	no	necesita	un	agente	conservante	para	mantenerlo	estéril.		
	
Sin	 embargo,	 los	 4	 colirios	 restantes	 (Timabak®,	 CosDuo®,	 Duokopt®	 y	 Vizitrav®)	 son	
medicamentos	 multidosis	 y	 a	 pesar	 de	 ello	 no	 llevan	 conservantes.	 La	 ausencia	 de	 estos	
agentes	 en	 la	 formulación	 de	 los	 colirios	 estudiados	 se	 consigue	 gracias	 a	 diferentes	
estrategias	que	se	comentan	a	continuación.		
	
El	 envase	 del	 Timabak®	 colirio	 en	 solución,	 incorpora	 un	 filtro	 formado	 por	 una	membrana	
multicapa	 de	 nylon	 con	 un	 poro	 de	 0,2	 μm	 que	 impide	 su	 contaminación	 bacteriana,	
garantizando	su	esterilidad	durante	2	meses	(Gabisson	y	cols.,	2011).	Cuando	se	administra,	la	
presión	que	se	ejerce	sobre	las	paredes	del	envase	fuerza	a	que	la	solución	atraviese	el	tapón	
para	 rellenar	 el	 gotero.	 Cuando	 la	 presión	 es	 suficiente	 la	 solución	 pasa	 a	 través	 del	 filtro	









microbiológicamente	 hermética	 capaz	 de	 evitar	 la	 entrada	 de	 microorganismos	 al	 sistema.	
Pero	 la	 protección	 adicional	 la	 proporciona	 una	 bobina	 de	 plata	 colocada	 en	 la	 punta	 del	





la	 seguridad	 microbiológica,	 una	 válvula	 y	 un	 filtro	 que	 protegen	 al	 envase	 frente	 a	 la	
contaminación	 (figura	 10	 c).	 El	 efecto	 oligodinámico	 se	 produce	 por	 determinados	metales,	
siendo	la	plata	uno	de	los	que	presenta	este	efecto	de	manera	más	acentuada,	consiste	en	la	
liberación	 de	 cationes	 de	 forma	 continuada,	 que	 inhiben	 el	 metabolismo	 de	 ciertos	
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Los	 conservantes	 pueden	 ser	 tóxicos	 para	 las	 células	 de	 la	 conjuntiva,	 causando	 múltiples	
efectos	 adversos	 sobre	 la	 superficie	 ocular.	 Así,	 se	 pueden	 citar,	 alteración	 de	 la	 película	
lagrimal,	de	la	malla	trabecular,	del	cristalino,	de	la	conjuntiva	y	de	la	córnea,	por	lo	que	su	uso	
debe	realizarse	a	las	mínimas	concentraciones	posibles.	De	hecho,	se	cree	que	muchos	de	los	
efectos	 secundarios	 que	 sufren	 los	 pacientes	durante	 sus	 tratamientos	oftálmicos,	 se	 deben	
más	al	conservante	que	al	propio	fármaco.	Suelen	ser	enfermos	que	se	instilan	gotas	a	diario,	
múltiples	veces	al	día	y	a	largo	plazo	(García-Sánchez	y	cols.,	2013).	Por	eso,	resulta	extraño	el	
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4.6.6. ANTIOXIDANTE	/	PROMOTOR	DE	LA	ABSORCIÓN	
 
El	 EDTA	 es	 un	 antioxidante,	 cuyo	 nombre	 químico	 es	 el	 ácido	 etilendiaminotetraacético.	 Su	
empleo	 en	 las	 formulaciones	 acuosas	 está	 justificado	 en	 base	 a	 su	 efecto	 antioxidante	
secundario.	 En	 dichas	 formulaciones	 pueden	 existir	 trazas	 de	 iones	 metálicos	 (Cu,	 Fe,	 Mn,	
etc.),	 donde	el	 EDTA	actúa	 como	agente	quelante	 reduciendo	el	daño	oxidativo	mediante	 la	
formación	 de	 complejos	 con	 estos	 iones	 metálicos	 que	 actúan	 como	 catalizadores	 de	
reacciones	de	oxidación.	
	




su	 actividad	 antimicrobiana.	 Este	 es	 el	 caso	 de	 su	 combinación	 con	 CB,	 asociación	 muy	
utilizada	frente	a	Pseudomonas	aeruginosa	por	su	efecto	sinérgico	(Rowe	y	cols.,	2012).		
	
Por	último,	 si	 se	 trata	de	una	 formulación	oftálmica,	 el	 empleo	de	este	excipiente	 se	puede	
asociar	 a	 una	 función	 promotora	 de	 la	 permeación.	 Así,	 Bosman	 y	 cols.,	 1992,	 han	 descrito	
como	 el	 EDTA	 es	 capaz	 de	 alterar	 la	 estructura	 de	 las	 membranas	 celulares	 de	 la	 córnea	
facilitando	el	transporte	paracelular	de	las	moléculas	de	fármaco.		
	
De	 los	 72	 colirios	 estudiados,	 13	 de	 ellos	 llevan	 este	 excipiente	 en	 su	 composición,	 este	





Para	 lograr	 formular	un	 colirio	en	 forma	de	 solución	cuando	el	 fármaco	no	presenta	buenas	
características	 de	 solubilización,	 se	 pueden	 utilizar	 diferentes	 estrategias,	 unas	modifican	 la	
naturaleza	 del	 p.a.	 (formación	 de	 sales,	 obtención	 de	 formas	 amorfas	 o	 variedades	
polimórficas	 más	 solubles,	 etc.),	 pero	 también	 podemos	 actuar	 sobre	 la	 formulación	
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El	 solubilizantes	más	 utilizado	 es	 el	 aceite	 de	 ricino	 hidrogenado	 polioxietil	 (HCO),	 también	
llamado	 aceite	 de	 ricino	 polioxietilenado	 o	 hidroxiestearato	 de	 macrogolglicerol,	 que	 se	
obtiene	haciendo	reaccionar	el	aceite	de	ricino	con	óxido	de	etileno	(reacción	de	etoxilación).	
Tras	sufrir	esta	reacción,	el	aceite	se	convierte	en	un	agente	tensioactivo	de	carácter	no	iónico.	
En	 función	 del	 número	 de	 moles	 de	 óxido	 de	 etileno,	 el	 grado	 de	 etoxilación	 será	 mayor,	
haciendo	 al	 aceite	 más	 afín	 al	 agua.	 Por	 ello,	 a	 partir	 de	 40	 moles	 de	 etileno,	 la	 forma	
farmacéutica	 adquiere	 una	 viscosidad	 importante.	 De	 este	 modo,	 cada	 HCO	 viene	
acompañado	 de	 un	 número	 determinado	 que	 indica	 el	 grado	 de	 etoxilación	 del	 mismo.	 La	
mayoría	 de	 los	 colirios	 para	 el	 glaucoma	 que	 usan	 aceite	 de	 ricino,	 se	 trata	 del	 HCO	 40.	 El	
motivo	por	el	que	HCO	es	tan	utilizado	en	colirios	es	su	gran	tolerancia	por	vía	oftálmica.		
	
También	 encontramos	 el	 tiloxapol,	 tensioactivo	 no	 iónico	 que	 ha	 demostrado	 tener	 cierto	















HCO PEG	4000 Glicerol Tween	80® PPG Tiloxapol
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embargo,	es	bastante	utilizado	en	colirios	por	su	carácter	tensioactivo,	que	facilita	la	salida	de	
líquidos,	 y	 su	 compatibilidad	 con	 el	 ojo	 hace	 que	 sea	 muy	 usado	 para	 el	 tratamiento	 del	
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5. CONCLUSIONES		
	
1.-	A	pesar	de	que	 la	 vía	oral	 sea	 la	más	potente	para	 tratar	 el	 glaucoma,	 la	mayoría	de	 los	










4.-	 El	 uso	 de	 sistema	 tampón	 en	 las	 formulaciones	 estudiadas	 está	más	 relacionado	 con	 la	
estabilidad	acuosa	del	fármaco	en	solución,	que	con	la	compatibilidad	fisiológica	con	el	 lugar	








de	 benzalconio	 como	 conservante	 es	mayoritario,	 aunque	 recientemente	 están	 apareciendo	
en	 el	 mercado	 medicamentos	 que	 incorporan	 nuevos	 sistemas	 de	 envasado	 que	 evitan	 su	
utilización.	
	
7.-	 El	 medicamento	 tipo	 sería	 un	 colirio	 en	 solución	 con	 uno	 o	 dos	 principios	 activos,	
multidosis,	 con	 cloruro	 de	 benzalconio	 como	 conservante,	 NaCl	 como	 isotonizante,	 tampón	
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Iopimax®	 M	(CB)	 	 A	 	 	 NaCl	
Bimatoprost	 Lumigan®	 M	(CB)	 	 C-F	 	 	 NaCl	





Alfadina®	 M	(CB)	 PVA	 C	 	 	 NaCl	
Alphagan®	 M	(CB)	 PVA	 C	 	 	 NaCl	
Cinfa	 M	(CB)	 PVA	 C	 	 	 NaCl	
Mylan	 M	(CB)	 PVA	 C	 	 	 NaCl	
Vir	 M	(CB)	 PVA	 C	 	 	 NaCl	
Carteolol	HCl	 Elebloc®	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
	
Dorzolamida	HCl	
Trusopt®	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Aristo	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	











Arulatan®	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Monoprost®	 U	 	 	 HCO	40	
PEG	4000	
EDTA	 Sorbitol	
Xalatan®	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Aurovitas	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Cinfa	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Combix	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
FDC	Pharma	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Mylan	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Qualigen	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Ratiopharm	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Sandoz	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Stada	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Tarbis	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Teba	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Vir	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	





Timoftol®	 M	(CB)	 	 F	 	 	 	
Timabak®	 M	 	 F	 	 	 	









Abamed	 M	(CB)	 	 B,	TRIS	 HCO	15	 EDTA	 Manitol	
Stada	 M	(CB)	 	 B,	TRIS	 HCO	40	 EDTA	 Manitol	
Vir	 M	(CB)	 	 B,	TRIS	 HCO	40	 EDTA	 Manitol	
Vizitrav®	
	





Carteolol	HCl	 Arteoptic®	 M	(CB)	 Ác.	
algínico	
F	 	 	 NaCl	
Arteoptic®	 U	 	 F	 	 	 NaCl	
Anexo	I:	Colirios	en	solución	formulados	como	monofármacos.	
	













Ganfort®	 M	(CB)	 	 C-F	 	 	 NaCl	








Cosduo®	 M	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Cosopt®	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Cosopt	PF®	 U	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Duokopt®	 M	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Aurovitas	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Cinfa	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
FDC	Pharma	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Meiji	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Mylan	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Stada	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	
Tarbis	 M	(CB)	 HEC	 C	 	 	 Manitol	







Arucom®	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Xalacom®	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Apotex	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Cinfa	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
FDC	Pharma	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Mylan	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Sandoz	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Stada	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Tarbis	 M	(CB)	 	 F	 	 	 NaCl	
Tafluprost	+		
Timolol	maleato		












AMG	Labs	 M	(CB)	 	 B,	TRIS	 HCO	40	 EDTA	 Manitol	
Stada	 M	(CB)	 	 B,	TRIS	 HCO	40	 EDTA	 Manitol	



















































Azarga®	 M	(CB)	 Carbómero	 	 Tiloxapol	 EDTA	 NaCl,	
Manitol	
A	 Tampón	acético/acetato	 HCO	 Aceite	de	ricino	polioxietilenado	
Ác.	Algínico	 Ácido	algínico	 HEC	 Hidroxietilcelulosa	
Antiox.	 Antioxidantes	 Isotoniz.		 Isotonizante	
B	 Tampón	bórico/borato	 M		 Multidosis	
C	 Tampón	cítrico/citrato	 P	 Polyquad	
Carbómero	 Carbómero	974	P	 PEG	4000	 Macrogol	4000	
CB	 Cloruro	de	Benzalconio	 Poloxámer	 Poloxámer	407	
C-	F	 Tampón	cítrico-fosfato	 PPG	 Propilenglicol	
Conserv.	 Conservantes	 PVA	 Alcohol	Polivinílico	
EDTA	 Edetato	disódico	 Tween	80®	 Polisorbato	80	
F	 Tampón	fosfórico/fosfato	 U	 Unidosis	
HCl	 Hidrocloruro	 Viscosiz.	 Viscosizantes	
Anexo	IV:	Colirios	en	suspensión	formulados	como	ADF.	
	
Abreviaturas	utilizadas	en	los	Anexos.	
